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I HiliRfltion de derives dfi titane et de fluQr oour la protection contre la coloration des 
mat^rianx ^ base d'aoatite nroc6de da nrotection contre la coloration des matferiaux 
a hase d'aoatite . 

5 L'invention se rapporte i I'utilisation de d6riv6s de titane et de fluor pour la 
protection contre la coloration des mat6riaux d base d'apatite. notamment les 
colorations extrins^ques. ainsi qu'a un proc6d6 de protection contre la coloration 
des materiaux & base d'apatite. 

10 Dans le cadre de la presente invention, on entend par le ternie « mat6riaux S base 
d'apatite » les hydroxyapatltes naturelles. notamment les dents, et plus 
particulierement l'6mail dentaire et la dentine, alnsi que ies c6ramiques artlficlelles ^ 
base de phosphate de calcium destinies a des applications m§dicales. notamment 
implants dentaires. disposltifs parodontaux. 

15 

La partie visible de la dent a une couleur naturelle qui evolue avec le temps. Cette . 
couleur depend notamment de la blancheur el de la transparence de I'^mail ,, 
dentaire, ainsi que de la couleur de la dentine sous-jacente. 

20 L'email et la dentine sont g6n§ralement d'autant plus blancs que leur constituant. 
principal, I'hydroxyapatite, est peu min6ralisee. Ainsi, en I'absence d'anomalle, la 
dent est alors d'une couleur blanc-ivoire. Toutefols, diff^rents ph§nom6nes 
Interviennent au cours du temps et ont une influence sur la couleur des dents. 

25 Ainsi, 11 est connu que la miniralisatlon de l'email et de la dentine augmente tout au 
long de la vie de la dent, la rendant ririolns blanche et moins transparente. 

L'§mall est egalement soumis ^ I'^rosion par des substances acides et par la carle 
dentaire; ^ I'usure et a I'abrasion m6canique. Ces facteurs contribuent a diminuer sa 
30 brillance. 

Enfin. des colorations extrins^ques peuvent modifier la couleur de la dent. Par 
exemple. certains aliments comme le cafe, le the. les myrtllles contiennent des 
pigments color§s qui peuvent se fixer a la surface des dents et alt§rer leur teinte. 
35 D'autres substances comme les goudrons contenus dans les cigarettes ou certains 
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traitements medicamenteux peuvent agir de la meme fagon et modifier la couleur 
des dents. 

Le document WO 0105797 decrit des derives de titane ainsi que leur utilisation dans 
5 des compositions a usage buccal, en tant qu'agent de protection contre la carie 
dentaire. II est decrit dans ce document que les derives de titane forment une 
couche protectrice a la surface de la dent, sous la forme d'un glacis. 

Uinvention a pour but une nouvelle utilisation de composes d6riv§s de titane et de 
10 fluor, pour proteger les materiaux a base d'apatite contre les colorations, notamment 
extrinseques, 

Un premier objet de invention concerne done une telle utilisation. 

15 Un autre objet de Tinvention concerne un proc6de de protection des materiaux a 
base d'apatite contre les colorations. 

Uinvention consiste done en Tutilisation d'au moins un d6riv6 de titane et de fluor 
r6pondant k la formule g6n§rale (I) ci-apres : 
20 TiFxRy (1) 

dans laquelle 

x est un entier variant de 1 S 6 et y est 0, 1 ou 2, et R represente : 

- un compos6 choisi parmi K, Na ou NH4. ou 

- un ligand L de formule (II) ci-apres : 

25 COOH 



30 dans laquelle m est 0 ou 1 et n est 0, 1 ou 2, en tant qu'agent anti-coloration des 
materiaux a base d'apatite dans une composition a usage buccal. 



La composition a usage buccal definie ci-dessus possede ^ I'Stat solubilisd, de 
preference en milieu aqueux, un pH infSrieur ou egal a 6. 

35 



(OH)n 




(OH)m 



(II) 
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Des ligands L utillsables sont notamment les d§riv6s d'aclde benzoTque, notamment 
I'aclde hydroxy-2-benzoique de formule (IV) ci-apr§s et ses d§riv6s : 



COOH 




OH 



(IV) 



, I'aclde hydroxy-3-benzolfque de formule (V) ci-apr§s et ses d6riv6s 

COOH 



10 




(V) 



OH 



15 , 1'acide hydroxy-4-benzoYque de formule (VI) cl-apr^s et ses d6riv6s 

COOH 

6 " 

20 T 

OH 



. Pacide dlhydroxy-2,3-benzorque de formule (Vll) d-apr^s et ses d6riv6s 



COOH 



25 




OH 
OH 



(VII) 



30 . I'aclde dihydroxy-3,4-benzoTque de formule (Vll I) ci-apr§s et ses derives : 



COOH 




(VIII) 



OH 



OH 
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Les composes dans lesquels R represente un ligand de formule (II) peuvent 
comporter un ou plusieurs atonnes de carbone asymetriques. lis peuvent done 
exister sous forme d'6nantiomeres ou de diast§reoisomeres. Ces enantiomeres, 
5 diastereoisomeres, ainsi que leurs melanges, y compris les melanges rac§miques. 
font partie de Tinvention. 

Les composes dans lesquels R represente un ligand de formule (II) peuvent exister 
gi r6tat de bases ou de sels d'addition a des acides. De tels sels d'addition font 
10 partie de Tinvention. 

Ces sels sont avantageusement prepares avec des acides pharmaceutiquement 
acceptables, mais les sels d'autres acides utiles, par exemple pour la purification ou 
risolement des composes, font egalement partie de Tinvention. 

15 Les composes dans lesquels R repr6sente un ligand de formule (II) peuvent 
egalement exister sous forme dehydrates ou de solvates, a savoir sous forme 
d'associations ou de combinaisons avec une ou plusieurs molecules d'eau ou avec 
un solvant. De tels hydrates et solvates font egalement partie de ['invention. 

20 Un premier exemple de compose derive de titane et de fluor utilisable dans 
I'invention, obtenu en utilisant comme ligand L de Tacide hydroxy-2-benzoique. est 
le compose represente par la formule (III) ci-apres : 



25 




30 Un autre exemple de derive de titane et de fluor utilisable dans I'invention dans 
lequel R represente un compose mineral est I'hexafluorotitanate de potassium de 
formule-KaTiFe: 



5 



D'autres exemples de composes utillsables dans le cadre de llnvention sont le 
t6trafluorure de titane de formule TiF*. I'hexafluorotitanate de sodium de formule 
NaaTiFe et I'hexafluorotitanate d'ammonium defonnule (NH4)2TiF6. 

5 Les composes utilisables dans le cadre de I'invention, quand leur mode de 
preparation n'est pas d^crit, sont disponlbles dans le commerce ou d6crits dans la 
litterature, ou blen peuvent etre prepares selon des m6thodes qui y sont decrites ou 
qui sont connues de I'Homme du m6tler. 

10 Les derives de titane et de fluor dans lesquels R repr6sente un ligand L de formule 
(II) ci-dessus peuvent etre prepares selon la methods d6crite dans le document WO 
0105797. 

Les compositions a usage buccal utilisables dans I'invention ont une teneur en titane 
15 variant d'environ 10 d environ 1000 ppm, de pr§f§rence d'environ 300 ppm et une^ 
teneur en ions fluor variant d'environ 50 a environ 1500 ppm, de pr6f6rence. 
d'environ 240 ppm. . j> 

Selon une forme d'ex6cution, les compositions k usage buccal utilisables dans 
20 I'invention comprennent de plus un compost fluor§ suppl6mentaire, notamment un. 
sel de fluor, par exempie le fluorure de sodium, le monofluorophosphate de sodium. 

Ce compost fluor^ suppl6mentaire est present dans les compositions en une 
quantity variant d'environ 50 d environ 1500 ppm, de pref6rence d'environ 100 a 
25 environ 500 ppm. 

Les compositions k usage buccal utilisables dans I'invention possddent, ^ I'etat 
solubilis§, un pH inf§rieur ou egal a 6, de pr6f6rence compris entre environ 5 et 
environ 1, selon le mode d'administration de la composition. La mise en solution des 
30 compositions est realis6e de pr6f6rence en milieu aqueux, mais peut egalement 6tre 
r§alis6e, en fonction notamment du deriv§ de titane et de fluor utilise, dans un 
solvant organique tel que I'ethanol. 
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Les compositions a usage buccal utilisables dans Tinvention peuvent se presenter 
sous diff^rentes formes usueiles pour ['administration en situation dinique (voie 
topique) ou pour la preparation d'apatites artificielles. 

5 En administration par voie topique. les compositions a usage buccal utilisables dans 
invention peuvent se presenter sous la forme, dans le cas d'une application* 
buccale, d'un dentifrice, d*une poudre a diluer, d'un spray, d'une gomme a macher, 
d'une pastille a sucer, d'un gel dentalre, d'un implant buccal tel qu'un patch, d'un 
bain de bouche, d'une solution. 

10 

Toutes ces formes en elles-memes sont bien connues de Thomme du metier. Outre 
les composes derives de titane, associes ou non ^ un se! de fluor, les formes 
mentionnees ci-dessus peuvent comprendre des excipients ou ingredients 
conventionnels pour chacune de ces formes. 

15 Par exemple, les formes pour application buccale peuvent contenir des tensio-actifs 
anioniques, amphoteres, zwitterioniques. cationiques ou non-ioniques. Elles 
peuvent encore comprendre des agents epaississants, des agents de cohesion, des 
agents edulcorants, humectants ou rafraTchissants, des agents conservateurs, des 
colorants, des agents blanchissants, des agents aromatlsants ou de sapidite, des 

20 huiles essentielles de plante, des agents plastifiants, des agents peptisants, des 
agents anti-tartre, des agents inhibiteurs de la production de composes volatiles 
soufres tels les sels et complexes de zinc, des cicatrisants, des agents anti- 
saignements, des agents de polissage, des agents anti-plaque dentaire tels que la 
chlorhexidine, Thexetidine, le chlorure de cetylpyridinium, le triclosan et/ou des 

25 enzymes comme la dextranase, la mutanase, les lysozymes, la lactoferrlne ou les 
peroxydases. 

Generalement, la composition a usage buccal utilisable dans rinvention administree 
par voie topique comprend des compos§s derives de titane en une quantite telle 
30 que sa teneur en titane soit superieure a 0,001% en poids, de preference comprise 
entre 0,01 et 0,1% en poids par rapport au poids total de ladite preparation. 



Un exemple de composition a usage buccal utilisable dans I'invention, sous la forme 
35 d'une poudre S diluer extemporanement pour la preparation d'une solution anti- 



coloration des apatites artificielles. oomprend les 61§menis suivants, exprlm§s 
pourcentages en poids par rapport au polds total de la pr6paratlon : 



- compost de fomnule III ^ 00% 

On obtient k partir d'un sachet de 750 mg de la composition ci-dessus, mis en 
solution dans 100 ml d'eau purifiee, une solution de pH 3 environ et contenant 1000 
ppm de titane. 

Lorsqu'elle est administrie par vole topique. le pH de la composition a I'^tat 
solubilise est inf^rieur ou §gal ^ 6, de preference compris entre environ 5 et environ 
2. 

La plupart des composes d§riv6s de titane et de fluor utilisables dans I'inventjon, 
par exemple le compose de formule (III), sont acldes en solution aqueuse. 
Dans certains cas, il est cependant n§cessaire d'ajuster le pH de la composition, 
pour qu'il soit inferieur ou 6gal S 6. Dans d'autres cas. ii peut etre 6galerT;ent 
necessaire d'augmenter le pH, lorsque la composition pr6sente a l'6tat solubllis^ un 
caract^re acide trop fort. 

Le pH peut etre ajust#. en fonction de I'acidit6 relative des d6rlv6s de titane et de 
fluor utilises, par des agents acides ou alcalins suppl§mentaires, selon le cas. De 
tels agents sont connus en eux-mSmes pour cette utilisation dans des compositions 
destinies h §tre adminlstr6es I'homme. 

Par exemple. des agents acides utilisables sont notamment I'acide citrique. I'acide 
chlorhydrique. I'acide lactique. I'acide pliosphorique, I'acide tartrique et des agents 
alcalins utilisables sont notamment I'hydroxyde de sodium, la mono6thanolamine, la 
dl6tlianolamine, la trietiianolamine. 

L'invention a 6galement pour objet un proc§d6 de protection centre la coloration des 
materiaux a base d'apatite. 

Le proced6 de l'invention se caract6rise en ce qu'il comprend I'etape consistant ^ 
appliquer sur le mat^riau ^ base d'apatite une composition comprenant un d6rlv6 de 
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titane et de fluor telle que deflnie dans ce qui precede, ladite composition 
possedant. a l'6tat solubilis6, un pH inf6rieur ou egai a 6. 

Selon le proc6de de I'invention, pr^alablement a I'application de la composition, une 
5 6tape de traitement avec un compose acide ou d§min6ralisant peut dtre r6alis6e. 
De preference, cette §tape de traitement est realisee en utilisant un agent acide ou 
demin^ralisant tel que I'acide citrique, I'acide lactique. I'acide phosphorique. Tacide 
tartrique. 

10 Selon une variante d'ex6cution du precede de I'invention, la composition appliqu6e 
sur le materiau ^ base d'apatite comprend un deriv§ de titane et de fluor tel que 
defini dans ce qui precede, et comprend de plus un compos6 fluore suppl6mentaire. 
notamment sous forme de sel. tel que defini dans ce qui pr§cede. 

15 Les exempies qui suivent ont pour but d'illustrer invention. 
Exemple 1 

Pour etudier les effets de composes d§rlv6s de titane et de fluor sur les colorations 
20 extrinseques des dents, on a prepare la composition suivante: 

- solution aqueuse du compost de fomiule III 0.2 % (correspondant d 0.036% 
de titane) 

La solution est utilisee en application locale. ^ un pH environ 4,6. 

25 Fffet in vitro Rnr les pr^curseurs de la coloration 

On utilise, comme modele de coloration un pr§curseur & base de lysine en presence 
d'un Sucre reducteur. qui produit par reaction des m6lanoTfdes de couleur brune. 

Une solution aqueuse contenant 100 mM de lysine et 100 mM de sucre reducteur 
30 est preparee. La solution aqueuse du compose de fomnule III pr6par6e ci-dessus est 
melangee (melange 50/50 v/v) avec la solution de lysine et de sucre r6ducteur. 

^quilibree-a-60--e-pendant-^-jouFS.-puis-diluee-(1/-1-vAt)-S^^^^ 

soil dans de la salive artificielle (solution 2). Des melanges temoins dans lesquels la 
solution du compose de formule III est remplacee par de I'eau sont egalement 
35 prepares de la mime fagon (solutions 3 et 4. respectivement). L'apparition du 
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chromophore m^lanoWe dans le melange est nnesur6e par spectrophotom6trie 
pendant 15 jours. 

Les resultats obtenus sont indiqu§s sur la figure 1 . 

L'absorbance est mesur^e ^ 500 nm. 11 apparatt que, in vitro, la solution nontenant 
le derive de titane et de fluor Inhlbe la fomnation de chromophore melanofde color6 
a partir de lysine et de sucre r6ducteur. 

Des resultats analogues sont obtenus lorsque Ton utilise du fer ou de I'^tain en 
presence d'une source d'ion sulfures en tant que pr6curseurs de coloration. 

Exemole 2 

Prntection Ha la dent ex vivo contre la coloration 

Pour ^valuer les effets du traitement par application locale, des dents humaines 
fraTchement extraites sont mises en contact avec la m§me solution que dans 
rexemple 1. Une fen§tre experimentale est d^finie sur chaque dent et la zone 
restante est masquee sous de la cire. Les dents sont ensuite exposees au 
traitement avec la m§me solution que dans I'exemple 1. 

Apres ringage. la cire est retiree et les dents sont immerg^es dans une solution 
aqueuse contenant de la lysine et un sucre r^ducteur. selon le module d6crit dans 
I'exemple 1. a 60°C pendant 2 jours. 

Les resultats montrent que les parties des dents trait^es avec la solution contenant 
; le derive de titane et de fluor n'ont pas subi de coloration significative, alors que les 
zones non traitees sont fortement color6es de brun. 

La protection conf6r6e par le d6riv6 de titane et de fluor dans les conditions d^cntes 
est ainsi mise en evidence directement sur la dent. 
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Revendications 

1 . Utilisation d'au moins un deriv6 de titane et de fluor repondant a la formule 
generate (I) ci-apres : 

TiFxRy (I) 

dans laquelle 

X est un entier variant de 1 § 6 et y est 0, 1 ou 2, et R repr6sente : 

- un compose choisi panmi K, Na ou NH4, ou 

- un ligand L de formule (II) ci-apres : 



COOH 



(OH)n 



-(OH)m (") 



15 dans laquelle m est 0 ou 1 et n est 0. 1 ou 2; en tant qu'agent anti-coloration des 
mat^rlaux d base d'apatite dans une composition h usage buccal. 

2. Utilisation selon la revendication 1, caract6ris6e en ce que la composition 
possfede, a l'6tat solubilis§, de preference en milieu aqueux. un pH inf§rieur ou 6gal 

20 a 6. 

3. Utilisation selon la revendication 1 ou 2. caracteris^e en ce que les ligands L 
sont notamment les derives d'acide benzoYque, notamment I'acide hydroxy-2- 
benzoique de formule (IV) ci-apr§s et ses d6riv6s : 

25 COOH 

,OH 

(IV) 

30 , I'acide hydroxy-3-benzoTque de formule (V) ci-aprds et ses derives : 

COOH 




35 
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. I'acide hydroxy-4-benzoTfque de formule (VI) ci-apr§s et ses d§riv§s 

COOH 

(VI) 




. I'acide dihydroxy-2.3-benzoTque de formule (Vll) ci-apr§s et ses d6riv6s : 

10 COOH 

' ,OH 

(VII) 



20 




15 . I'acide dihydroxy-3.4-benzoique de formule (VIH) cl-apres et ses d§rlv6s : 

COOH 

(Vlll) 




4. Utilisation selon la revendication 1 ou 2. caracterisee en que le compos§ 
d6riv6 de titane et de fluor est le compost repr6sent6 par la formule suivante (III) : 



25 



30 




(III) 



5. Utilisation selon la revendication 1 , caracterisee en ce que le d6riv§ de titane 
el de fluor est notamment le tetrafluorure de titane de formule TiF4. 
l-nexafluorotitanate de potassium de formule KaTiFe. I'hexafluorotilanate de sodium 
de formule NaaTiFe, I'hexafluorotitanate d'ammonium de formule (NH4)2TiF6. 
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6. Utilisation selon I'une quelconque des revendications 1 ^ 5, caracterls6e en 
ce que la composition possdde une teneur en titane variant d'environ 10 § environ 
1000 ppm, de pr6f§rence d'environ 300 ppm et une teneur en ions fluor variant 
d'environ 50 a environ 1500 ppm. de pr6f6rence d'environ 240 ppm. 

7. Utilisation selon I'une quelconque des revendications 1^5, caract§ris§e en 
ce que la composition comprBnd. pour une administration toplque, un compos6 
d6riv§ de titane et de fluor en une quantite telle que la teneur en titane solt 
sup^rieure a 0,001% en polds, de pr6f§rence comprise entre 0,01 et 0.1% en poids 

10 par rapport au poids total de ladite composition. 

8. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 ^ 7. caract6ris6e 
en ce qu'elle comprend de plus un compost fluor§ suppl6mentaire, notamment un 
sel de fluor, par exemple le fluorure de sodium ou le monofluorophosphate de 

15 sodium, en une quantite variant d'environ 50 ppm ^ environ 1500 ppm, de 
preference d'environ 100 ppm i environ 500 ppm. 

9. Utilisation selon I'une quelconque des revendications 1 S 8, caracteris§e en 
ce que la composition est administr6e par vole toplque sous forme d'un dentifrice. 

20 d'une poudre ^ diluer. d'un spray, d'une gomme ^ mScher. d'une pastille S sucer, 
d'un gel, d'un implant buccal tel qu'un patch, d'un bain de bouclie, d'une solution. 

10. Proc6de de protection des mat^riaux S base d'apatite centre la coloration, 
comprenant l'6tape consistant ^ appliquer sur le materiau a base d'apatite une 

25 composition comprenant un deriv§ de titane et de fluor telle que definie seion I'une 
quelconque des revendications 1 a 9, ladite composition possedant, a I'etat 
solubilise, un pH Inferieur ou egal § 6. 

11. Proc6d6 selon la revendication 10, caract^rise en ce que, prealablement S 
30 I'application de la composition, une etape de traitement avec un compose acide ou 

demin^ralisant est realis^e. 

^-2: — Procede-selon-la-revendication-1-1-,-caract6rise-en-ce-que-le-corapos6.aclde 

ou demineralisant est notamment Tacide citrique, I'acide lactique, I'acide 
35 ptiospliorique, I'acide tartrique. 
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